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“Estaba rodeado de niños. 
Uno quería llegar a ser 
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Los programas de pesquisa neonatal se orientan a la identificación pre-
sintomática de Errores Innatos del Metabolismo mediante la realización de 
pruebas de laboratorio que se aplican a toda la población neonatal.  Estos 
programas están considerados como herramientas esenciales de la Salud 
Pública para la prevención de discapacidades funcionales, estructurales y 
neurológicas provocadas por estas patologías; y, de esta forma contribuyen a la 
disminución de la morbilidad y mortalidad en una población.  
 
En América Latina los Programas de Pesquisa Neonatal han sido implementados 
paulatinamente a partir de 1970 y son pocos los países que al momento no 
cuentan con este recurso de la Salud Pública, y, entre ellos se encuentra el 
Ecuador.  El presente trabajo de tesis tuvo como objetivos el análisis de la 
prevalencia de trastornos metabólicos en pacientes remitidos a un prestador de 
salud privado y la estructuración de un Programa de Pesquisa Neonatal que se 
ajuste a la realidad ecuatoriana.   
 
Con base en la prevalencia encontrada (1.5%) comparada con la prevalencia 
mundial y las asociaciones entre variables estudiadas, se propuso un modelo de 
programa para ser aplicado en el país, a la vez que se plantearon 
recomendaciones para la realización de posteriores estudios que justifiquen el 
cambio de la práctica clínica y el uso de una herramienta vital de Salud Pública 
para la prevención de discapacidades como es la Pesquisa Neonatal de Errores 






























Neonatal Screening Programmes are aimed at the early recognition of Inborn 
Errors of Metabolism (IEM) through the use of laboratory tests which are applied 
to all neonates. These programs are regarded as essential public health tools for 
the prevention of functional, structural and neurological disabilities and the 
reduction of  morbidity and mortality due to these diseases. 
 
In Latin America, newborn screening programmes have been implemented 
gradually since1970, and there are few countries at the moment that do not have 
this public health resource; Ecuador is among them.  
  
 This thesis has as its objectives the analysis of the prevalence of metabolic 
disorders in patients referred to a private health-care provider and the structuring 
of a Program of Newborn Screening that adapts to the Ecuadorian reality.  
 
Based on a calculated prevalence of IEMs of 1.5% which was then compared with 
the global prevalence, associations were made between the studied variables, 
and a program model was proposed to be applied in the country.  
 
In addition, recommendations were made for further studies to justify the change 
in clinical practice, that is, the use of a vital tool of Public Health to prevent 
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Los seres humanos como entes biopsicosociales somos el producto de una 
combinación genética y ambiental que determina nuestra condición y 
participación en el medio que nos rodea.  Toda alteración de los factores 
genéticos y ambientales que nos definen provocará una disminución en nuestra 
capacidad de adaptación al medio (sociedad), siendo esto último una de las 
definiciones de discapacidad1 .   
El término DISCAPACIDAD ha sufrido modificaciones a través del tiempo, siendo 
motivo de diversas discusiones dentro de cada país y a nivel mundial, es así que 
para 1972 la Organización Mundial de la Salud (OMS) define y clasifica a las 
discapacidades (CIE); pero, no es sino hasta el año 2001 que se evalúan todos 
los aportes realizados por diferentes instituciones del mundo y se crea la 
Clasificación Internacional del Funcionamiento, las Discapacidades y la Salud 
(CIF) donde se considera  a la discapacidad como un “proceso multidimensional”2 
que debe ser diagnosticado, tratado y prevenido, y se responsabiliza además a 
cada estado a tomar las medidas necesarias para hacerlo.  En el caso de nuestro 
país, se han realizado diferentes reformas a la ley de discapacidades y el estado 
asume la ejecución de tareas para la atención y prevención de discapacidades 
así como la inclusión social de personas con discapacidad.  Dentro de esas 
reformas está la formulación de la Ley 180 sobre Discapacidades en julio de 1992 
que dispone la creación del CONADIS (Consejo Nacional de Discapacidades) 
para que coordine tales acciones tanto en el sector público como privado3. 
Entre las causas que determinan una discapacidad, especialmente la intelectual, 




errores innatos del metabolismo, malformaciones congénitas y mutaciones de 
novo.   Por tratarse de trastornos genéticos no puede hablarse de cura, pero los 
pacientes sí pueden recibir tratamientos paliativos que prevengan o eviten la 
manifestación o progreso de la patología.  Ese, es justamente el objetivo que 
persigue la sociedad representada por el estado y sus políticas de Salud Pública, 
puesto que las herramientas de prevención de las que se dispongan harán la 
diferencia entre una población con discapacidad socialmente relegada y una 
sociedad inclusiva y productiva.   
Uno de los recursos de los que dispone la Salud Pública para la prevención de 
discapacidades debidas a desórdenes genéticos como los Errores Innatos del 
Metabolismo (EIMs) son los Programas de Pesquisa Neonatal, debido al aumento 
de la conciencia que existe sobre el papel de la genética en la etiología de las 
enfermedades y su impacto global sobre los individuos, las familias y la sociedad.  
Estos programas han sido adoptados desde la década de los 60 y se han ido 
perfeccionando con el tiempo y, lo más importante, han sido acogidos dentro de 
las legislaciones de muchos países en los diferentes continentes por lo que su 
obligatoriedad es un hecho.  Como resultado de esas políticas en esos países se 
ha logrado reducir la población con retraso mental5. 
En el presente estudio se elabora una propuesta de Programa Nacional de 
Pesquisa Neonatal teniendo en cuenta la relevancia del tamizaje metabólico en la 
prevención del retraso mental y otras deficiencias en la población infantil y, la 
ausencia de esta práctica en nuestro país6. Esta propuesta nace amparada en la 
Constitución de la República del Ecuador en la que constan diversos artículos y 




programas de intervención prenatal, natal y postnatal como parte de un sistema 
oportuno de prevención de discapacidades. 
 
1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACIÓN 
En nuestro país, de acuerdo a la última Encuesta Nacional de Discapacidades 
realizado en 2004 por el CONADIS (Consejo Nacional de Discapacidades) en 
colaboración con el INEC (Instituto Nacional de Estadística y Censos) y publicado 
en 2005, se establece que en ese entonces hubieron 1’608.334 personas 
portadoras de algún tipo de discapacidad, lo que representa del total de la 
población el 12.14%.  De la población con discapacidad, el 64% manifiesta 
deficiencias estructurales, el 29% deficiencias funcionales y el 7% deficiencias 
mixtas. Entre las causas que provocan las alteraciones descritas que incluyen: 
deficiencias mentales, funcionales en órganos internos, dismorfias, auditivas y 
visuales; se mencionan las hereditarias congénitas7.   
El estudio más reciente de prevalencia de discapacidades en nuestro país, inició 
en julio de 2009 bajo la responsabilidad e iniciativa de la Vicepresidencia del 
Ecuador con el Programa denominado Misión Solidaria Manuela Espejo.  Hasta 
noviembre de 2010, mes en el que concluyó el estudio, se registraron en las 24 
provincias 294.611 personas con discapacidad, que corresponde a una 
prevalencia de discapacidad en el Ecuador del 2.43%8.  No se ha confirmado el 
origen de estas discapacidades.  En la tabla No. 1 se presenta la distribución por 





Tabla No. 1. Distribución por provincias de las personas con 
discapacidad.  





Cotopaxi 11.041 1.157 
Carchi 4.347 313 
Esmeraldas 9.496 1.309 
Sucumbíos 3.492 474 
Imbabura 7.388 808 
Napo 2.062 288 
Manabí 27.723 1.398 
Los Ríos 13.083 404 
Orellana 2.29 219 
Pastaza 1.734 107 
Morona Santiago 2.863 209 
Zamora Chinchipe 2.294 181 
Loja 10.696 689 
Azuay 12.965 876 
Cañar 6.038 552 
Bolívar 5.591 713 
Chimborazo 12.328 1.436 
Tungurahua 11.198 726 
Sto. Domingo de los Tsáchilas 7.12 646 
El Oro 13.861 1.023 
Santa Elena 6.353 413 
Guayas 74.833 7.766 
Galápagos 272 19 
Pichincha 45.098 4.369 
Totales 294.166 26.327 
Fuente: Misión Solidaria Manuela Espejo. Vicepresidencia de la República 
Autor: Morales T. 2011 
 
Los Errores Innatos del Metabolismo son un grupo de enfermedades hereditarias 
congénitas de origen genético recesivo que contribuyen significativamente a la 
morbi-mortalidad infantil, incluso desde los primeros días de nacidos, causando 
coma, distress respiratorio, hipotonía, convulsiones, letargo, vómitos, acidosis; 
deterioros musculares, digestivos, cardíacos y ópticos.  Adicionalmente se 
observan pérdidas de la función motora, deterioro neurológico progresivo  y, 
finalmente, la muerte.  La presentación clínica puede ser en el período neonatal, 




OMS-OPS se les clasifica dentro de las enfermedades catastróficas, huérfanas y 
raras debido a su letalidad y baja incidencia10. 
La Pesquisa Neonatal toma diferentes nombres según el país donde se lleve a 
cabo, entre ellos: Tamiz Neonatal, Screening Metabólico del Recién Nacido, 
Cribado Neonatal, Pesquisaje Neonatal; pero lo que cabe rescatar, es que 
independientemente del nombre que se le asigne, su importancia radica en el 
hecho de que logra detectar la patología metabólica antes de que se manifieste, 
y, eso se traduce en el bienestar del individuo y su desarrollo normal, gracias a 
que puede iniciarse un tratamiento oportuno y temprano11.   
La prevalencia de EIMs en la población mundial varía considerablemente, por 
ejemplo: Tirosinemia tipo I 1:100000 en el Canadá, pero sólo en Québec la 
frecuencia es de 1:12500; Galactosemia Clásica 1:53261; Fenilcetonuria 1:19000; 
Hipotiroidismo Congénito 1:2000; Acidemia Metilmalónica 1:48000; Fibrosis 
Quística 1:8000, entre otros9.  No obstante, la incidencia en general de los EIM es 
de 1:2000 a 1:500012 por lo que estas enfermedades son consideradas un 
“problema de salud pública”.  Para tomar un ejemplo, en América Latina hasta el 
año 2007 varios países mediante sus programas obligatorios de Pesquisa 
Neonatal han llegado a determinar las siguientes prevalencias: Argentina 1:27275 
Fenilcetonuria, 1:22951 Hiperfenilalaninemias; Brasil 1:25294 Fenilcetonuria, 
Chile 1:19510 Fenilcetonuria, 1:12173 Hiperfenilalaninemias; Cuba 1:5989 
Fenilcetonuria; siendo en Latinoamérica la incidencia general para Fenilcetonuria 
(sin contar con los países que no disponen de programas de pesquisa neonatal 
como Ecuador) de 1:2099613. Si se toman en cuenta las estadísticas vitales del 




361345 nacidos vivos)14,  se podría decir que los Errores Innatos del Metabolismo 
son patologías genéticas que estarían presentes en  la población ecuatoriana. La 
evidencia actualmente disponible en nuestro país muestra que entre el año 2001 
y 2007 fueron 4550 pacientes que ingresaron a un centro de atención hospitalaria 
por causas metabólicas, entre ellas: galactosemia, fructosuria, fenilcetonuria, 
cetonuria de cadena ramificada, mucopolisacaridosis, esfingolipidosis, 
cerebrosidosis6.  El “Estudio piloto para el establecimiento del Plan Nacional de 
Detección de Hipotiroidismo Congénito en el Ecuador” realizado por la 
Universidad San Francisco de Quito y que tiene hasta el momento dos años de 
ser aplicado, ha  tamizado 62.800 neonatos de los cuales 13 han sido 
diagnosticados con Hipotiroidismo Congénito15.  La ventaja de esta detección 
temprana es el inicio del tratamiento y con ello la prevención del retraso mental 
en esos niños. 
Con base en lo expuesto, si se toman en cuenta los beneficios de la aplicación 
temprana del tratamiento en los casos detectados por Pesquisa Neonatal para 
evitar la aparición de secuelas entre ellas el retraso mental y también la muerte16, 
se hace necesario el establecer la Pesquisa Neonatal de estas patologías como 
práctica obligatoria de rutina, para todos los recién nacidos en el Ecuador.  Esta 
necesidad responde también al llamado de atención que realiza la OPS-OMS en 
la 58ª. sesión del Comité Regional y 47º Consejo Directivo en Washington D.C. 
Estados Unidos en septiembre del 2006 donde insta a los gobiernos de los 
estados miembros, mediante la resolución CD47.R19, a estudiar la situación de la 




estrategias de promoción y prevención de la salud de este segmento de la 
población y, entre esas estrategias se menciona al tamiz neonatal.17  
En Ecuador, las leyes para la protección de la salud de la población y en especial 
de la población vulnerable están propuestas en la Constitución de la República, 
entre ellas las que se encuentran tipificadas en el acápite 5 del Art.6 del Cap. II 
de la Ley Orgánica de Salud; literal c del Art. 3 Título I de la Codificación de la 
Ley sobre Discapacidades.  Además se concede al Ministerio de Salud la 
responsabilidad de establecer mecanismos de atención primaria para la 
prevención de discapacidades mediante los literales 1 al 22 del Art.4 Título II de 
la Ley de Discapacidades18 codificada en 2001 y revisada y aprobada en julio de 
2008.  No obstante, a pesar de existir leyes que promueven la prevención, 
diagnóstico y tratamiento de las discapacidades, éstas no se ponen en práctica, 
en parte debido a que no existe una investigación que refleje esta necesidad y 
que tampoco se realizan propuestas de programas de prevención que refieran 
cómo hacerlo y que integren a todos los servicios de salud públicos y privados. 
De ahí que se ha propuesto este estudio, realizado en dos fases: la primera que 
determina la prevalencia de EIM en población infantil con y sin síntomas 
estudiada en un prestador de salud privado y, la segunda en la que se presenta 
un modelo de programa nacional neonatal para diagnosticar, tratar y prevenir 
EIMs; con el objetivo de disminuir el riesgo para un niño y posteriormente un 
adulto de vivir con un retraso mental y otro tipo de discapacidades y 





Es importante señalar además que no existe un estudio que revele el costo que 
para el estado ecuatoriano representa el cuidado y tratamiento de una persona 
con discapacidad, ni tampoco el costo que implicaría su prevención19; contando 
además con que las personas con discapacidad intelectual y aquellas con 
discapacidad severa constituyen un grupo económicamente no productivo para el 
país, lo que supone un costo económico y social adicional.  Resulta interesante 
observar que en Colombia, nuestro país vecino, las personas con discapacidad  
que parecerían no alejarse del porcentaje promedio planteado por la OMS en 
cuanto a la prevalencia de discapacidades en países de América Latina, 
representan un grupo importante dentro de los estratos socioeconómicos más 
bajos de ese país y no participan de actividades laborales productivas para su 
familia y país, lo que se traduce en una pérdida absoluta para ese estado de 
alrededor de 20.500 millones de pesos, que les significa 15 salarios mínimos 
mensuales legales vigentes por persona al año20, a lo que se suma el gasto de 
tratamiento y cuidado en las diferentes unidades de salud. 
Una vez planteada la necesidad de realizar estudios de Pesquiza Neonatal para 
EIMs en nuestra población, se presenta un diseño de Modelo de Programa 
Nacional de Pesquisa Neonatal para Errores Innatos del Metabolismo, como 
parte de la estrategia de Salud Pública para la prevención de discapacidades en 
nuestro país, que involucra la participación de los prestadores de salud públicos y 
privados y que garantiza la realización del tamiz neonatal a todo niño recién 
nacido, tomando en cuenta los principios generales para la aplicación de un 
programa de pesquisa neonatal como son: la participación de todo neonato, 
criterios válidos de inclusión de las patologías a ser estudiadas, acceso a un 




disponible, confirmación diagnóstica, seguimiento y evaluación, compromiso del 
estado para la implementación, expansión y financiamiento permanente, 




























1.2.1. OBJETIVO GENERAL 
Contribuir a la prevención del retraso mental y otro tipo de discapacidades 
originadas por Errores Innatos del Metabolismo en la población ecuatoriana. 
 
1.2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
Los objetivos específicos que se plantean en este estudio son: 
a. Establecer la prevalencia de Errores Innatos del Metabolismo en 
neonatos e infantes con y sin sintomatología atendidos en un 
laboratorio de la ciudad de Quito durante el período de enero 2001 y 
diciembre 2010. 
b. Estructurar y proponer un modelo de Programa de Pesquisa Neonatal 
























2. FUNDAMENTOS TEÓRICOS 
 
2.1. ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO 
2.1.1. ASPECTOS GENERALES 
Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM) son patologías consideradas 
huérfanas, raras y catastróficas de herencia mendeliana en su mayoría 
autosómica recesiva, pero también pueden ser autosómicas dominantes y ligadas 
al cromosoma X, que se producen por deficiencia o ausencia de una enzima y su 
estudio cae dentro del campo de la Bioquímica Genética.   
 
La relación entre genes y metabolismo o bioquímica fue establecida a inicios del 
siglo XX (1919) cuando el médico inglés Sir Archivald Garrod logra identificar el 
patrón autosómico recesivo de la alcaptonuria, cistinuria, albinismo y pentosuria; 
patologías que darían inicio al estudio de lo que se denominarían a partir de ese 
momento “Errores Innatos del Metabolismo” entendiéndolos como enfermedades 
debidas a la mutación de un gen que codifica para una enzima y esta alteración 
causa una acumulación o ausencia de substancias bioquímicas propias del 
metabolismo celular en el ser humano.  Estos trastornos metabólicos en su 
mayoría se manifiestan en diferentes etapas de la vida: desde las pocas horas 
del nacimiento hasta la adultez, y el no reconocerlas oportunamente puede 
comprometer gravemente la salud del individuo ocasionando alteraciones en su 







Un EIM va a manifestarse cuando la codificación genética ha sido alterada y la 
proteína enzimática resultante se ve afectada en su función, estructura y 
proporción de manera que la ruta metabólica en la que participa sufre un bloqueo 
y se presentan tres tipos de comportamiento de esa vía metabólica así como de 
sus metabolitos: 
- ausencia del producto final de la ruta metabólica, 
- acumulación y toxicidad del sustrato de la enzima defectuosa, y,  
- utilización de vías alternas con la formación de metabolitos tóxicos. 
Adicionalmente, puede darse una mutación genética que afecta la codificación de 
la proteína receptora o transportadora del metabolito y también del cofactor 
enzimático.  (Ver figura No. 1) 
 
Los EIM se caracterizan por una gran variedad de signos y síntomas entre los 
que se observan1: 
- Síntomas agudos en el período neonatal: distress respiratorio, hipotonía, 
vómito, deshidratación, hipoglicemia, letargo, convulsiones, acidosis 
metabólica, alcalosis respiratoria, déficit de la atención, hipos, apneas, 
bradicardia, hipotermia, coma, olores inusuales en el cuerpo y orina, 
dismorfia, deterioro neurológico, ictericia, necrosis hepatocelular, 
hiperamonemia, arritmias, muerte súbita. 
- Síntomas tardíos a partir del primer año de vida hasta la adolescencia o 
adultez: coma metabólico sin signos neurológicos, coma neurológico con 
signos focales, convulsiones o hipertensión severa intracraneal, coma 




signos psiquiátricos como esquizofrenia, alucinaciones, delirio, ansiedad, 
histeria, etc., dolor abdominal, neuropatías periféricas, dolores óseos y de 
articulaciones, esplenomegalia, arritmias, síndromes hemorrágicos, 
deshidratación, intolerancia al ejercicio, anemia, leucopenia, 
trombocitopenia, pancitopenia, hiperventilación, edema, fotosensibilidad, 
vómito, deterioro neurológico progresivo y muerte. 
- Síntomas crónicos y progresivos: anorexia, osteopenia, vómito crónico, 
retraso mental, convulsiones, hipotonía, comportamientos autistas, 
involución de los sentidos, ataxia, coma, letargia, demencia, psicosis, 
distonía, parkinsonismo, nistagmus, paraparesia, auto mutilación, 
























Los desórdenes metabólicos pueden ser clasificados dentro de tres grupos para 
facilitar su diagnóstico21: 
- Alteraciones en el catabolismo de moléculas complejas, en las que los 
síntomas son progresivos y permanentes.  Ejm: desórdenes lisosomales, 
peroxisomales y de síntesis del colesterol. 
- Alteraciones por intoxicación o la acumulación de metabolitos debidos a un 
bloqueo enzimático; como ejemplos están las aminoacidopatías, 
intolerancia a carbohidratos, acidemias orgánicas.  En estos casos los 
síntomas pueden ser agudos o crónicos. 
- Alteraciones en el metabolismo energético en células de hígado, músculo, 
corazón y cerebro lo que conduce a trastornos agudos y crónicos en esos 
órganos y también malformaciones. 
 
Toda enfermedad metabólica por ser de origen genético tiene un lugar en el gran 
compendio de enfermedades genéticas cuyo autor es el Dr. Victor A. McKusick y 
es conocido como OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man); de manera que, 
cada EIM se encuentra catalogado  y numerado de acuerdo a su origen, fenotipo 
y genotipo.  Al tratarse de una base de datos que se actualiza diariamente, si se 
descubriera un nuevo desorden metabólico o, si se registran nuevas formas de 





2.1.3.1. ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO POR 
ALTERACIÓN EN EL CATABOLISMO DE MOLÉCULAS 
COMPLEJAS 
 
2.1.3.1.1. ENFERMEDADES LISOSOMALES 
Con este tipo de patologías, los niños al nacer no suelen presentar signos o 
síntomas de la enfermedad, pero por tratarse de moléculas complejas, el déficit 
enzimático se manifiesta con el tiempo, y por tanto, con el paso del tiempo (entre 
meses y años) comienza un proceso progresivo y degenerativo que se complica 
que de no ser diagnosticado y tratado, puede convocar en un deterioro 
neurológico severo e irreversible. 
 
2.1.3.1.1.1 ESFINGOLIPIDOSIS 
Las esfingolipidosis son un grupo de enfermedades de almacenamiento 
lisosomal.  Su nombre proviene del nombre genérico de los lípidos que se 
acumulan y se incluyen las siguientes entidades: Gangliosidosis GM1 y GM2, las 
enfermedades de Gaucher, Fabry, Niemann-Pick, Farber, Krabbe y Sulfatidosis 
(Leucodistrofia metacromática). 
 
El defecto bioquímico primario consiste en la actividad deficiente de las enzimas 
hidrolasas ácidas lisosómicas y sus isozimas específicas.  Los esfingolípidos son 
de diferentes tipos, entre ellos gangliósidos, cerebrósidos, globósidos, sulfátidos; 
entonces, cada uno de ellos es degradado por una enzima diferente de manera 




esfingolípidos son específicos para cada tejido y por tanto, el cuadro clínico será 
característico para cada lípido; así, en las esfingolipidosis con afección del 
sistema nervioso se observan dos grupos: las que comprometen la sustancia 
blanca como la Leucodistrofia metacromática y Enfermedad de Krabbe y, las 
disfunciones de la sustancia gris neuronal como las Gangliosidosis GM1 y GM2, y 
eso se refleja en el cuadro clínico.  Otro tipo de esfingolipidosis que acumulan 
lípidos en tejidos extraneuronales, no presentan sintomatología neurológica y son 
las Enfermedades de Fabry, Gaucher y Niemann-Pick.  (Ver Tabla No. 2) 
 
El diagnóstico diferencial de niños con fallo de  crecimiento o desarrollo 
inadecuado debe ser inicialmente por la sospecha de un defecto metabólico de 
lípidos; la probabilidad es mayor al existir un aumento del tamaño del hígado y 
del bazo.  Otra característica frecuente es el hallazgo de una mancha rojo cereza 
en la mácula ocular.  La identificación correcta de estos pacientes se realiza 
habitualmente luego de la observación clínica, con técnicas bioquímicas que 
pueden ser incluidas en un tamizaje metabólico del recién nacido o más 
tardíamente que identifican la concentración enzimática en el paciente.  Las 
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A y B 
Esfingomielinasa Visceromegalia, 
neurodegenerativa 






Ceramidasa ácida Artritis, deformación 
articular, afonía, 




Galactocerebrosidasa Alteraciones de 
substancia blanca y 
sistema nervioso 















2.1.3.1.1.2. MUCOPOLISACARIDOSIS Y OLIGOSACARIDOSIS 
Este tipo de patologías se debe a un defecto genético que origina un déficit o 
alteración de las enzimas lisosomales encargadas de la degradación de 
mucopolisacáridos (MPS) o también llamados glicosaminoglicanos (GAGs) y de 
oligosacáridos.  Estos compuestos químicos son polímeros de aminoazúcares y 
ácidos urónicos que se encuentran en las células conformando tejido conectivo, 
cartílagos, articulaciones, hueso, piel, vasos sanguíneos, córnea, mucosas y 
líquidos sinoviales.  Dada la localización generalizada en el cuerpo de estas 
moléculas, las manifestaciones clínicas de las enfermedades ocasionadas por su 
acumulación son variadas y pueden causar dismorfismo facial, displasia de 
huesos y articulaciones, opacidad corneal, visceromegalia, estatura corta, 
alteraciones nerviosas, retraso mental de severidad variable y disminución de la 
expectativa de vida. (Ver tabla No. 3).  Adicionalmente, pueden manifestarse 
complicaciones que incluyen atrofia cerebral progresiva, atrofia del nervio óptico, 
retinopatía degenerativa, cardiomiopatía estenosis arterial difusa, hipertensión 
sistémica y pulmonar; escafocefalia, cabello y cejas gruesos, puente nasal plano 
o bajo, macroglosia, dedos en gatillo, manos en garra, vértebras en forma de 
boca de pescado, coxa valga; hirsutismo, entre otras.  Estas enfermedades 
presentan un patrón de herencia autosómica recesiva con excepción de la 
Mucopolisacaridosis Tipo II (MPS-II) que se transmite por herencia ligada a 
cromosoma X.   
 
Entre las patologías de este grupo encontramos nueve tipos de 
Mucopolisacaridosis con sus respectivas variantes y enzimas específicas, y su 




de entre 1:10000 y 1:25000 recién nacidos vivos24.  Dentro de los trastornos de 
oligosacáridos se encuentran seis patologías hereditarias autosómicas recesivas 
que alteran el metabolismo de las glicoproteínas de membrana por lo que su 
fenotipo es similar al de las MPS, pero su incidencia es más baja.  Su diagnóstico 
debe realizarse cuando se sospecha de una mucopolisacaridosis puesto que 
dentro de la clínica se observa: facies toscas, disostosis múltiple, visceromegalia 
y retraso mental progresivo.  (Ver tabla No. 3) 
 
Dado que los pacientes que padecen estas enfermedades excretan por la orina el 
exceso de mucopolisacáridos u oligosacáridos plasmáticos, el hallazgo de estas 
substancias en esta muestra biológica se constituye en la primera opción de 
diagnóstico; no obstante suelen darse falsos negativos y falsos positivos por lo 
que la prueba de elección es la determinación cuantitativa de la enzima 
específica (tabla No. 3) en suero, leucocitos y fibroblastos y esta prueba, 
idealmente, puede ser incorporada en el tamizaje neonatal del recién nacido, o 
































severo, talla baja 














α-iduronidasa facie tosca leve, 
displasia esquelética 








α-iduronidasa Retraso psicomotor 
ocasional, talla baja 











Iduronato-2-sulfatasa Retraso psicomotor 
leve, talla baja leve, 










Heparán-N-sulfatasa Retraso psicomotor 
severo, facie tosca leve, 
displasia esquelética 










severo, facie tosca leve, 
displasia esquelética 











severo, facie tosca leve, 
displasia esquelética 
























Talla baja severa,  facie 
tosca leve, displasia 
esquelética severa, 
rigidez articular leve, 
hepatoesplenomegalia 





β-galactosidasa Talla baja severa,  facie 
tosca leve, displasia 
esquelética severa, 
rigidez articular severa, 
hepatoesplenomegalia 
leve, opacidad corneal 






Talla baja leve a 
severa,  facie tosca leve 
a severa, displasia 










β-glucuronidasa Retraso psicomotor 
leve, talla baja 







MPS-IX Hialuronidasa Talla corta leve a 
moderada, agregados 










nasal plano, disostosis 
múltiple 
19cen-q12 248500 
β-Manosidosis β-Manosidasa Enanismo asimétrico, 
facies toscas, pérdida 
auditiva, retraso mental, 
hiperactividad  
4q22-q25 248510 








atrofia cerebral y 
cerebelar. 
1p34 230000 
Sialidosis Tipo I 
Sialidosis Tipo II 
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2.1.3.1.2. ENFERMEDADES PEROXISOMALES 
Los trastornos peroxisomales son EIM de herencia autosómica recesiva que 
comprometen en forma severa y progresiva el desarrollo neurológico del 
individuo.  Se estima que su prevalencia es de 1:20000 nacidos vivos28, siendo 
muy variable la edad de presentación, desde la etapa neonatal hasta la de adulto.  
Se ha llegado a determinar la presencia de alrededor de 40 enzimas dentro del 
peroxisoma, y, cada una de ellas cumple su función de catalizador en diferentes 








Facies toscas, mancha 

































severo, talla baja 





















biliares, lípidos y colesterol, glicerolípidos, plasmalógenos; oxidación de ácidos 
grasos, etanol; degradación de prostaglandinas, entre otras; de ahí que por la 
complejidad funcional del peroxisoma, estas patologías tienen tres tipos de 
origen: por disminución del número de peroxisomas, por defecto en la síntesis de 
plasmalógenos y finalmente, por déficit de enzimas específicas.  Entre las 
enfermedades más frecuentes de este grupo se encuentran el Síndrome de 
Zellweger, Adrenoleucodistrofia neonatal, Enfermedad de Refsum; no obstante, 
se han registrado alrededor de catorce trastornos y sus características se 
resumen en la tabla No. 4. 
 
Estas patologías pueden presentar dismorfias esqueléticas, alteraciones 
craneofaciales, encefalopatías, hipotonía, disfunción hepato-intestinal, 
hepatomegalia, colestasis, alteraciones oculares como retinopatía, cataratas, etc.; 
síntomas que se manifiestan progresivamente.   
 
Con respecto del diagnóstico, es importante indicar que se realiza en diferentes 
muestras y está orientado al reconocimiento de los metabolitos acumulados, 
ausentes o deficitarios, más no a la enzima involucrada; adicionalmente, se lo 
realiza cuando los síntomas clínicos descritos comienzan a manifestarse, es 
decir, estos estudios no son parte de una pesquisa neonatal; no obstante, si se 
llega a determinar que en una población son frecuentes, su análisis puede ser 







Tabla No. 4. Enfermedades peroxisomales 


































puente nasal plano, 
implantación baja de 



























sintasa, ácido fitánico 
oxidasa, tiolasa 
peroxisomal 
Cartílago hialino con 
puntos de 
calcificación, 





ictiosis   
6q22-q24 215100 
Adrenoleucodistrofia 
ligada a X 
Transportador de 
VLCFA-CoA sintetasa 
Deterioro conductual y 




















































OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man, DHAPAT: Dihidroxiacetonafosfato aciltransferasa, DHAP: Dihidroxiacetona 
fosfato, VLCFA-CoA: Acido graso de cadena muy larga-Coenzima A 
Autor: Morales T. 2010  
 




Estos trastornos siguen un patrón de herencia recesiva, en el que la proteína 
enzimática responsable de la reacción catabólica de un aminoácido procede de 
una codificación genética errónea.  Lo anterior se traduce en una acumulación 
tóxica del aminoácido y de sus metabolitos intermediarios, provocando una serie 
de síntomas y signos clínicos que se presentan en el período postnatal temprano 
Acidemia pipecólica 
aislada 










Aciduria mevalónica Mevalonato kinasa Retraso psicomotor, 
hepatoesplenomegalia

























Mayoría de pacientes 
asintomáticos  
7p14 (C7ORF10) 231690 








Acatalasemia Catalasa Gangrena oral 
progresiva, 







o tardío y pueden provocar la muerte si no son diagnosticados y tratados 
oportunamente.  La mayoría de aminoacidopatías pueden ser diagnosticadas 
mediante un screening metabólico o pesquisa neonatal que, de ser oportuno 
puede prevenir su manifestación catastrófica y letal.  En la tabla No. 5 se 
aprecian las aminoacidopatías más frecuentes y relacionadas a alteraciones 
























Tabla No. 5. Aminoacidopatías 























Enfermedad de la 
orina olor a jarabe 













retraso mental, muerte 
7q31-q32. 1p31. 6q14. 
19q13.1-q13.2 
248600 






















en el crecimiento, 
hipotonía, ataxia, 









Aciduria propiónica Propionil-CoA 
carboxilasa 
Letargo, cetoacidosis, 
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Alteraciones del ciclo 




















hemorragia cerebral o 





































hidrolasa (Tipo Ia) 
 
Maleilacetoacetato 
























glaucoma, perdida de 
la visión, lesiones 























Complejo de clivaje de 
la glicina 












2.1.3.2.2. INTOLERANCIA A CARBOHIDRATOS 
La Intolerancia a carbohidratos también conocida como Errores Innatos del 
Metabolismo de Carbohidratos tiene su origen en el mal funcionamiento de las 
enzimas que degradan carbohidratos simples y energéticos como la galactosa, 
glucógeno, fructosa y glucosa.  Estos trastornos comparten algunos síntomas, los  
































Tabla No. 6. Errores Innatos del Metabolismo de Carbohidratos 
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Glucogenosis tipo Ia 
(Enfermedad de Von 
Gierke) 
Glucosa-6-fosfatasa Hepatomegalia, 
obesidad de tronco y 




Glucogenosis tipo II 
(Enfermedad de 
Pompe) 
Maltasa ácida Hipotonía severa, 




Glucogenosis tipo III 1,6-difosfatasa 
(desramificadora) 
Hepatomegalia, 
obesidad de tronco y 
cara, hipotonía, retraso 
motor y de crecimiento 
1p21 32400 
Glucogenosis tipo IV Amilotransglucosidasa 
(ramificadora) 
Hepatoesplenomegalia, 





Glucogenosis tipo V 
(Enfermedad de 
McArdle) 
Fosforilasa muscular Intolerancia al ejercicio, 
fatiga muscular, mialgias 
11q13 232600 
Glucogenosis tipo VI 
(Enfermedad de 
Hers) 
Fosforilasa hepática Hepatomegalia, 
hipotonía muscular, 
retardo del desarrollo 






Intolerancia al ejercicio, 
fatiga muscular, mialgias 
12q13.3 232800 
Glucogenosis tipo XI 
(Síndrome Fanconi-
Bickel) 









2.1.3.3. ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO ENERGÉTICO 
En estos trastornos se observa una deficiencia energética parcial debida a una 
alteración en la vía intermediaria del metabolismo energético como ciclo de 
Krebs, glucólisis, gluconeogénesis; lo que resulta en una afección de los órganos 
principalmente dependientes de esa energía metabólica como hígado, cerebro, 
músculo, miocardio.  En este grupo de patologías se incluyen algunas de las ya 
mencionadas en las clasificaciones anteriores como glucogenosis y acidemias.  
Dentro de los síntomas y signos que comparten estas enfermedades se 
encuentran: rechazo al alimento, hipoglicemia, hiperlactacidemia, hipotonía 
severa generalizada, cardiomiopatía, fallas circulatorias, malformaciones y muerte 
súbita. 
 
2.2.  PRUEBAS  DE PESQUISA   
2.2.1. PESQUISA DE POBLACIONES 
El impacto catastrófico que pueden tener ciertas enfermedades en el individuo, la 
familia y la sociedad ha sido el detonante para la implementación de técnicas 
epidemiológicas que permiten, en una población en particular, conocer la 
prevalencia e incidencia de una patología determinada, mediante el uso de 
pruebas de laboratorio que detectan tempranamente el trastorno.  El diagnóstico 
precoz logra prevenir la manifestación no deseada de la enfermedad y por ende 
logra reducir los niveles de morbilidad y mortalidad en una población.  Una de 
esas técnicas se conoce como pesquisa, tamiz o screening.  Esta prueba 
consiste en la aplicación equitativa de un test o prueba de laboratorio a todos los 




resumen a continuación, para la aplicación de esta prueba están en función de la 
enfermedad, el test de laboratorio y el programa31,32: 
1. Enfermedad:   
- Alta incidencia en la población 
- Efectos graves sobre la salud 
- Tratable y prevenible 
 2. Test de laboratorio: 
- No invasivo y de fácil realización 
 - Exacto y fiable 
 - Barato 
3 .Programa: 
 - Disponibilidad 
 - Participación voluntaria 
 - Aceptable para la población 
 - Plena información y consentimiento 
 
2.2.2 PESQUISA EN POBLACIÓN NEONATAL 
A mediados del siglo veinte fue fundamental el reconocimiento de que el retraso 
mental debido a fenilcetonuria (PKU) podía ser prevenido, puesto que a partir de 
ese momento se intensificaron los esfuerzos para la detección temprana de 
metabolitos tóxicos causantes de secuelas catastróficas y muertes infantiles.  La 
contribución del Dr. Roberth Guthrie al utilizar papel filtro en un ensayo de 
inhibición bacteriana para la identificación de fenilalanina fue el inicio del 
diagnóstico temprano de los errores innatos del metabolismo, y constituye un hito 




procedió a tamizar (pesquisar) niños recién nacidos en quienes se quería 
diagnosticar tempranamente la fenilcetonuria para iniciar un tratamiento oportuno 
y evitar sus graves secuelas, entre ellas el retraso mental.  Se inició entonces la 
realización de un  tamizaje en masa de recién nacidos lo que constituyó la 
primera acción de salud pública en Estados Unidos para la prevención de 
alteraciones metabólicas y en la actualidad es un procedimiento obligatorio y que 
incluye muchas otras patologías metabólicas a más de la fenilcetonuria.  
 
Más de setenta enfermedades metabólicas hereditarias pueden ser detectadas 
en fluidos fisiológicos (orina, sangre, líquido cefalorraquídeo) y más de cuarenta 
pueden ser identificados en sangre seca en papel filtro dentro de las primeras 
semanas después del nacimiento. 
 
Los objetivos generales de la pesquisa neonatal son: 
1. prevenir un proceso de enfermedad irreversible y discapacitante, 
2. proporcionar información a los padres sobre el riesgo de recurrencia, 
3. determinar datos de incidencia y prevalencia en la población, y 
4. aportar proyectos de investigación. 
 
Un programa de pesquisa en los recién nacidos debe completarse dentro de las 
tres semanas después del nacimiento para prevenir las manifestaciones clínicas 
irreversibles, siendo lo ideal a partir de las 48 horas de vida y no más allá de los 
siete días.  No obstante, con técnicas recientes como la espectrometría de masas 
en tandem, se puede realizar el análisis de muestras tomadas a partir de las 24 




para el paciente puesto que se lo detecta en una etapa presintomática33.  Para 
lograr lo anteriormente dicho se requiere entonces: 
1. las muestras recogidas adecuadamente sean enviadas a un laboratorio 
central que disponga de la tecnología mencionada, 
2. los individuos con resultados positivos sean reconvocados para nueva 
observación y sean evaluados clínica y bioquímicamente para emitir un 
diagnóstico definitivo o bien descartarlo y, 
3. los pacientes diagnosticados sean sometidos a tratamiento. 
 
Con base en lo anterior, entonces, la pesquisa neonatal, también conocida como 
screening metabólico del recién nacido o tamiz neonatal (término propuesto en 
1952 por la Comisión de Enfermedades Crónicas de los Estados Unidos de 
Norteamérica y aceptado universalmente en 1968 por la OMS con sus 
respectivas traducciones), es un estudio que se realiza a toda una población de 
neonatos a quienes se les realiza una serie de análisis de laboratorio para 
identificar a aquellos que presenten un error innato del metabolismo.  A estos 
pacientes identificados se los considera población de alto riesgo.  La pesquisa 
neonatal, si bien es un estudio, es considerada un verdadero proceso de 
selección de individuos de alto riesgo puesto que incluye la recolección adecuada 
de las muestras, la aplicación de métodos de laboratorio bioquímico genético, la 
entrega de resultados, la confirmación diagnóstica, el pronóstico para el paciente, 
y finalmente, obliga la aplicación de un tratamiento oportuno para evitar la 
manifestación de la enfermedad metabólica, y es en esta última instancia donde 
se manifiesta toda su bondad y utilidad.  Por lo que, como bien considera la 




preventivo de salud pública que debería estar disponible para todo recién 
nacido34. 
 
La pesquisa neonatal puede ser diferente y exclusiva para cada población, 
puesto que puede ser diseñada en base a las patologías que en esa población se 
quieren diagnosticar prematuramente para evitar su manifestación y prevenir 
sobre todo el retraso mental.   
Por lo expuesto es necesario indicar que para iniciar la pesquisa neonatal en una 
población se debe diseñar y organizar un programa que involucre al estado y que 
se convierta en una búsqueda masiva de individuos de alto riesgo y sea la 
principal herramienta de la salud pública de ese país para disminuir la prevalencia 
de retraso mental, discapacidad y muerte infantiles. 
 
2.3. PROGRAMA DE PESQUISA NEONATAL 
En 1962 en Estados Unidos se da inicio a un estudio nacional de búsqueda de 
fenilcetonuria en la población infantil basado en la prueba de identificación de 
Guthrie, y en dos años se tamizan 400000 recién nacidos y son detectados 39 
casos.  Para 1969, 37 estados emitieron leyes que obligaban la realización del 
tamizaje para ese EIM en particular35.  
 
Los programas de pesquisa a partir de ese momento estuvieron basados en los 
10 criterios emitidos en 1968 por Wilson y Jungner auspiciados por la OMS y 
continúan siendo vigentes con muy pocas modificaciones pero sin perder el 
objetivo final de la pesquisa que es el de prevenir la manifestación de una 




metabólicas, prevenir el retraso mental36.  Se estima que en el mundo, en estos 
últimos cuarenta años, sumando todos los proyectos de pesquisa, se ha logrado 
prevenir el retraso mental y otras condiciones mórbidas en aproximadamente 
30000 niños37. 
 
Los principios de Wilson y Jungner exponen la necesidad de que las 
enfermedades a ser tamizadas constituyan un grave problema de salud y puedan 
ser detectadas precozmente; exista un tratamiento efectivo así como métodos de 
diagnóstico; la población esté informada adecuadamente y acepte su inclusión al 
estudio y exista una favorable relación costo-efectiva y costo-beneficio38. 
 
En la actualidad los principios mencionados están incorporados en todos los 
programas de pesquisa neonatal tanto de países desarrollados como en vías de 
desarrollo; es así que para implementar un programa de búsqueda masiva de 
EIM en la población y garantizar su éxito, se necesita que39,40: 
- Todo recién nacido debe ser incluido en el programa y se debe garantizar la 
idoneidad de la toma de muestra y transporte de la misma. 
- La patología a ser tamizada debe ser frecuente en la población. 
- El tratamiento esté disponible. 
- El equipo de salud responsable por la toma de muestra, diagnóstico y 
tratamiento esté siendo constantemente capacitado. 
- Las técnicas de laboratorio deben ser sensibles, específicas y verificables. 
- El estado a través de la Autoridad de Salud asuma la responsabilidad de la 




- La población y el equipo profesional conozcan y acepten las condiciones 
propias del estudio. 
- La comunicación con los padres del paciente sea efectiva y afectiva de manera 
que se asegure la adherencia al estudio y al tratamiento41. 
- Sea un proyecto clínico, social y ético42. 
- Exista evaluación permanente tanto interna como externa. 
 
En América Latina, el país pionero lo constituye México en 1973 cuando inicia un 
proyecto para la detección temprana de fenilcetonuria.  Brasil en 1976 se 
constituye el segundo país en aplicar el tamiz neonatal para esa patología pero 
es en 1992 cuando entra en vigencia el decreto ministerial (Portaria GM/MS no. 
22) de la obligatoriedad de la pesquisa.  A pesar del decreto pocos estados lo 
ejecutan y en el año de 2001 tras la ratificación de la ley Portaria GM/MS no. 822, 
se exige la ejecución del programa de pesquisa para todo recién nacido en el 
país43. 
 
Cuba inicia su programa en 1986, seguido de Chile, Colombia, Costa Rica, 
Uruguay y Venezuela.  En la actualidad, son pocos los países que han 
implementado la pesquisa como programa nacional.  Existen algunas iniciativas 
privadas pero con una cobertura limitada.  Los países pueden agruparse en seis 
grupos de acuerdo a la modalidad de sus programas44, siendo el primer grupo el 
de países con mayor desarrollo y con una cobertura del 100% de la población: 
Cuba, Costa Rica, Chile y Uruguay.  El segundo grupo: Brasil, México y 
Argentina; países en los que la cobertura está es en promedio del 70%.  El tercer 




a partir de 1999 y no han sido totalmente implementados.  El grupo cuatro 
constituido por Nicaragua y Perú, donde los programas fueron institucionalizados 
en 2005 y la cobertura hasta el 2007 era del 6%.  El grupo cinco en el que se 
encuentra Ecuador junto a Guatemala, República Dominicana, Bolivia y Panamá; 
se caracteriza por países en los que no existen programas nacionales de 
pesquisa neonatal liderados por el estado, sino más bien, una actividad 
exclusivamente privada con una cobertura de menos del 1% de la población.   
Finalmente, el grupo seis en el que países como El Salvador, Honduras y Haití, 
no tienen actividades de pesquisa neonatal ni privada ni pública. 
 
Son varios los factores responsables del desarrollo desigual de la región en 
cuanto a la implementación y ejecución de programas de pesquisa.  Entre ellos 
se encuentra el hecho de que somos países en desarrollo en los que existen 
importantes problemas de salud no resueltos y que constituyen una prioridad 
para los gobiernos como las enfermedades transmisibles, la desnutrición; 
producto de la existencia de necesidades básicas insatisfechas.  A lo anterior 
puede sumarse el hecho del desconocimiento por parte de las autoridades de los 
beneficios de la pesquisa como herramienta de prevención y los pocos recursos 
económicos asignados para la salud. 
 
En el caso exclusivo de Ecuador, si tomamos en cuenta que en América la 
pesquisa neonatal se inició en la década de los sesenta, bien podríamos decir 
que llevamos cincuenta años de retraso, sumados a otros veinte en que la 
tecnología de la espectrometría de masas revolucionó el mundo y hoy en día se 




mencionar además que no existe un sistema de salud que articule los servicios 
públicos, municipales, seguridad social y privados.  No obstante de lo anterior, sí 
se puede afirmar que tenemos leyes que amparan la creación y ejecución de 
programas de prevención de discapacidades, por lo que es tarea de las 
autoridades de salud dar cumplimiento a esos mandatos mediante la elaboración 
de leyes específicas para la realización de la pesquiza neonatal y se garantice su 
cumplimiento. 
 
2.3.1. MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO 
Los métodos de laboratorio con que se cuenta para el diagnóstico de Errores 
Innatos del Metabolismo varían en complejidad y van desde análisis con reactivos 
sencillos y procedimientos colorimétricos visuales hasta los que requieren 
instrumentos y técnicas complejas como la espectrometría de masas, 
inmunofluorescencia y cromatografía.  Estos métodos o las técnicas en sí, no son 
de interés para el profesional clínico pero sí su aplicación en el diagnóstico de 
patologías para el tratamiento oportuno y pronóstico de los casos detectados, así 
como también para vigilancia epidemiológica de estos trastornos en la población 
con propósitos preventivos  y de asesoramiento genético. 
 
Las técnicas de laboratorio cuando el objetivo es la pesquisa masiva deben ser 
reproducibles, económicas y sensibles.  Es importante tomar en cuenta que los 
resultados obtenidos no son considerados diagnósticos definitivos sino, 
aproximaciones diagnósticas, por tanto los pacientes que resulten positivos en la 






Las muestras colectadas para la pesquisa varían de acuerdo a la patología a ser 
tamizada, y pueden ser: orina, sangre periférica de talón o brazo y sangre de 
cordón umbilical. 
 
Entre las técnicas más sencillas se encuentran el test de dinitro fenil hidracina, 
nitroprusiato, nitroprusiato de plata, cloruro férrico, nitroso naftol, resorcinol, 
bénédict, albúmina ácida, bromuro de cetil trimetil amonio, azul de toluidina, 
cromatografía de capa fina.  Pruebas más complejas incluyen electroforesis, 
fluorometría, inmunofluorescencia, cromatografía de gases, cromatografía líquida 
de alta presión45.  En la actualidad la técnica que permite detectar con mayor 
precisión los trastornos metabólicos y que está vigente desde 1990 es la 
espectrometría de masa en tándem.  Esta última metodología ofrece mayores 
ventajas frente a las otras técnicas puesto que permite detectar mayor número de 
patologías con una sola muestra (mejora la relación costo-beneficio), el tiempo de 
colección de la muestra puede ser desde las 24 horas de vida del neonato, se 
disminuyen los falsos positivos, el diagnóstico se da en menor tiempo y esto 
favorece el inicio del tratamiento46. 
 
En el Ecuador, de momento, no existe un laboratorio que disponga de la 
espectrometría de masas, pero sí se tiene acceso a las otras técnicas que sin ser 
las más sofisticadas, son válidas para el diagnóstico de EIMs y siguen siendo 






3. METODOLOGÍA  
El presente trabajo de investigación se realizó en dos fases, la primera fue un 
análisis estadístico de una población cautiva de un prestador de salud privado  en 
la que se practicó pruebas de detección de EIMs, en la segunda fase se 
construyó una propuesta de modelo de programa nacional de pesquisa neonatal 
en base a la información de línea base levantada. 
 
3.1. PARTE I: ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
3.1.1. TIPO DE ESTUDIO 
Se realizó un estudio observacional descriptivo de corte transversal para 
determinar la prevalencia de EIMs en neonatos e infantes tempranos con y sin 
sintomatología que fueron remitidos a Génica Laboratorios en el período 
comprendido entre enero 2001 y diciembre 2010.  Es importante mencionar que 
Génica Laboratorios es un laboratorio privado de diagnóstico genético 
especialista en pesquisa neonatal y seguimiento nutricional de pacientes 
portadores de EIMs, que lleva trabajando en el campo mencionado por más de 
diez años y que permitió la revisión de las historias clínicas de los pacientes 
atendidos durante el período de tiempo analizado en este estudio. Cabe destacar 
también que los pacientes atendidos en este laboratorio no sólo son de la 
provincia de Pichincha, sino de otras provincias del país, lo que, a pesar del 







3.1.2. ESTRATEGIA MUESTRAL 
Al tratarse de un estudio de prevalencia en pacientes remitidos a Génica 
Laboratorios, no fue necesario realizar el cálculo del tamaño muestral, ya que el 
análisis se basó en todos las entradas registradas en el periodo 2001-2010.   
Criterios de Inclusión: 
1. Neonatos (entre 0 y 30 días de edad) a quienes se practicó un tamiz 
metabólico: 
a. Con antecedentes clínicos, y/o 
b. Sin antecedentes clínicos 
2. Infantes (entre 31 días y 10 años de edad) a quienes se practicó un tamiz 
metabólico: 
a. Con antecedentes clínicos, y/o 
b. Sin antecedentes clínicos 
Criterios de Exclusión:  
Quienes no cumplan con los criterios de inclusión propuestos. 
 
3.1.3. PLAN DE ANÁLISIS 
 El análisis fue realizado con un universo de 2344 pacientes remitidos a Génica 
Laboratorios.  Los datos fueron analizados usando el Programa estadístico 
Statistical Package for the Social Sciences for Windows 17 (2008) (SPSS v.17.0).  
Después de la codificación, entrada y limpieza de los datos, se aplicó la 










d. Sintomatología clínica 
e. Perfil metabólico 
f. Error innato del metabolismo 
 
2. De la variables categóricas EIM y sintomatología, se estableció la asociación: 
Presencia de sintomatología y Presencia de EIM, mediante las pruebas 
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HIPÓTESIS NULA  VARIABLES 
(NIVELES) 
METODO 
¿Cuál será la frecuencia de EIM 
en los pacientes remitidos a 
GENICA Laboratorios y que 
presenten o no sintomatología 
clínica? 




para v. cualitativas 
¿Hay diferencia significativa entre 
la ausencia y presencia de EIM en 
el grupo de neonatos con 
sintomatología clínica?  
Ho: No hay diferencia 
entre las prevalencias 









¿La prevalencia de EIM en 
neonatos con antecedentes 
clínicos es más alta que la 
prevalencia de EIM en neonatos 
sin antecedentes clínicos? 
Ho: No hay una 
diferencia en la 
prevalencia de EIM 
entre el grupo de 
neonatos con 


















de origen genético, 





































































3.2. PARTE II: PROPUESTA DE MODELO DE PROGRAMA DE 
PESQUISA NEONATAL PARA ERRORES INNATOS DEL 
METABOLISMO 
Para la elaboración de la propuesta de un modelo de Programa de Pesquisa 
Neonatal para EIMs en el Ecuador, se realizaron las siguientes actividades: 
- Revisión de las leyes vigentes en el Ecuador en el ámbito de la salud y las 
discapacidades: Art.6 del Cap. II y Art. 9 del Cap. III de la Ley Orgánica de 
Salud; Art. 3 Título I de la Codificación de la Ley sobre Discapacidades, 
literales 1 al 22 del Art.4 Título II de la Ley de Discapacidades. 
- Revisión de la literatura existente sobre las experiencias de países de 
Europa, América del Norte, Central y Sur en pesquisa neonatal, mediante 
el uso de buscadores y bases de datos científicas como U.S. National 
Library of Medicine / National Institutes of Health (MEDLINE), SPRINGER 
the language of science, Scientific Electronic Library Online (SCIELO), 
Programa de Acceso a la Investigación en Salud HINARI (OMS), OPS-
OMS Publicaciones. 
- Estructuración de los componentes del Programa de Pesquisa Neonatal: 
objetivos, marco legal, control y administración, pesquisa neonatal, 
tratamiento de casos detectados, seguimiento, operacionalización. 










4.1. PARTE I: ANÁLISIS ESTADÍSTICO  
Se estudiaron 2344 pacientes remitidos a Génica Laboratorios, de los cuales el 
26.5% (622) fueron neonatos y el 73.5% correspondió a niños mayores a 30 días 
y hasta 10 años de edad.  Todos estos pacientes fueron sometidos a un tamizaje 
metabólico para la detección de Errores Innatos del Metabolismo durante los 
años 2001 – 2010.  
Tabla 7. Frecuencia de neonatos e infantes 
      
  Frecuencia Porcentaje (%) 
Neonatos 622 26.5 
Infantes 1722 73.5 
Total 2344 100 
Autor: Morales T., GENICA LABORATORIOS, 2011 
 
El 54.9% (1286) del total de pacientes, incluidos neonatos e infantes fueron del 
sexo femenino, y el porcentaje restante correspondió al sexo masculino. 
Tabla 8. Frecuencia de género 
   
  Frecuencia Porcentaje (%) 
Pacientes mujeres 1286 54.9 
Pacientes hombres 1058 45.1 
Total 2344 100 
Autor: Morales T., GENICA LABORATORIOS, 2011 
 
En orden descendente, en la tabla No. 9, se muestran las provincias con el mayor 
número de casos analizados: Guayas (81.4%, 1909), Pichincha (15.5%, 366) y 
Manabí (1.2%, 28) y en la Figura No. 2, se exhiben las provincias de las cuales 
































Autor: Morales T. GENICA LABORATORIOS, 2011 
 
El estudio muestra una prevalencia general de EIMs del 1.5%. De estos 
pacientes,  77.4% (1815) correspondieron al grupo que presentó sintomatología 
clínica.  En el grupo de pacientes sin antecedentes clínicos, se observó la 
Tabla 9. Procedencia de los pacientes por provincia 
     Frecuencia Porcentaje 
Guayas 1909 81.4 
Pichincha 366 15.6 
Manabi 28 1.2 
Tungurahua  16 0.7 
Chimborazo 9 0.4 
Imbabura 4 0.2 
Azuay 4 0.2 
Esmeraldas 2 0.1 
Loja 2 0.1 
Orellana 2 0.1 
Pastaza 1 0 
Cotopaxi 1 0 
Total 2344 100 
Autor: Morales T., GENICA LABORATORIOS, 2011 











presencia del 0.2% (1) de EIMs.  El 97.2% (35) de los EIMs detectados 
corresponden al grupo de alto riesgo (con síntomas clínicos presentes) y de ellos 
el más frecuente con el 16.7% (6 casos) fue la Cetonuria de Cadena Ramificada 
(Enf. De orina de jarabe de arce, MSUD), seguido de Fenilcetonuria y Acidemias 













Tabla 12. Frecuencia de Errores Innatos del Metabolismo 
   
  Frecuencia Porcentaje (%) 
MSUD 6 16.7 
PKU 5 13.9 
Acidemia Orgánica 5 13.9 
NKH 4 11.1 
Homocistinuria 4 11.1 
Galactosemia 3 8.3 
Fructosuria 3 8.3 
Hiperalaninemia 2 5.6 
CPT 1 2.8 
ALD 1 2.8 
Lisosomal 1 2.8 
Tirosinemia 1 2.8 
Total 2344 100 
MSUD: Enfermedad de orina olor jarabe de arce; PKU: Fenilcetonuria; NKH: Hiperglicinemia 
no cetósica; CPT: Defecto de la carnitina-palmitoil-transferasa; ALD: Adrenoleucodistrofia 
Autor: Morales T., GENICA LABORATORIOS, 2011 
Tabla 10. Frecuencia de pacientes con sintomatología clínica   
      
  Frecuencia Porcentaje (%) 
Presencia de síntomas 1815 77.4 
Ausencia de síntomas 529 22.6 
Total 2344 100 
Autor: Morales T., GENICA LABORATORIOS, 2011 
Tabla 11. Prevalencia general de EIM 
   
  Frecuencia Porcentaje (%) 
Presencia de EIMs 36 1.5 
Ausencia de EIMs 2308 98.5 
Total 2344 100 




Se estableció la asociación entre pacientes que presentaron sintomatología y la 
frecuencia de EIMs detectados, y se determinó que existe 10.382 veces más 
chance de diagnosticar un EIM en pacientes sintomáticos a diferencia de los 
asintomáticos (chi2= 8.194, T= 0.002, OR= 10.382, IC95%= 1.419 – 75.961, 
p<0.05). Ver tabla No. 13. 
 
Tabla 13. Frecuencia de EIMs en pacientes con y sin 
sintomatología 
   
  EIM (tamizaje metabólico) 
  Frecuencia Porcentaje (%) 
Sintomatología presente 35 97.2 
Sintomatología ausente 1 2.8 
Total 36 100 
Autor: Morales T., GENICA LABORATORIOS, 2011 






4.2. PARTE II: PROPUESTA DE UN MODELO DE PROGRAMA 
NACIONAL DE PESQUISA NEONATAL PARA ERRORES 
INNATOS DEL METABOLISMO COMO UNA ESTRATEGIA DE 
SALUD PÚBLICA PARA LA PREVENCIÓN DE DISCAPACIDADES 







4.2.1. COMPONENTES DEL PROGRAMA NACIONAL DE 
PESQUISA NEONATAL 
4.2.1.1 Objetivos 
4.2.1.2 Marco Legal 
4.2.1.3 Control y Administración: Organismos participativos de la Red de 
Pesquisa Neonatal 
4.2.1.4 Consideraciones éticas 
4.2.1.5 Pesquisa Neonatal: Técnicas de detección 
4.2.1.6 Tratamiento de casos detectados 
4.2.1.7 Seguimiento 
4.2.1.8 Operacionalización (flujogramas) 
 
4.2.1.1 OBJETIVOS DEL PROGRAMA NACIONAL DE PESQUISA 
NEONATAL 
 
4.2.1.1.1  OBJETIVO GENERAL 
Prevenir el retraso mental y discapacidades físicas y funcionales debidos a 
Errores Innatos del Metabolismo en la población ecuatoriana. 
 
4.2.1.1.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
- Dar acceso equitativo, universal y sin costo a todos los recién nacidos en 




- Integrar a los prestadores de salud públicos y privados en la realización del 
tamiz neonatal y seguimiento de casos detectados 
- Detectar tempranamente Errores Innatos del Metabolismo en la población 
neonatal ecuatoriana con un mínimo de falsos positivos (menor al 0.1%) 
- Tratamiento oportuno de los casos detectados 
- Brindar asesoría genética a las familias afectadas 
 
4.2.1.2 MARCO LEGAL 
La República del Ecuador al considerar que la salud es un derecho fundamental 
de todos los seres humanos y una condición esencial del desarrollo de los 
pueblos, establece en su Constitución la Ley Orgánica 2002-80 del Sistema 
Nacional de Salud la implementación de un Plan Integral de Salud que garantice 
la prevención, detección, diagnóstico, recuperación y rehabilitación de la salud de 
la población ecuatoriana47, con énfasis en la atención primaria y promoción de la 
salud. 
Las leyes para la protección de la salud de la población y en especial de la 
población con capacidades especiales están propuestas en la Constitución de la 
República, entre ellas las que se encuentran tipificadas en el acápite 5 del Art.6 
del Cap. II de la Ley Orgánica de Salud y literal c del Art. 3 Título I de la 
Codificación de la Ley sobre Discapacidades.  Además concede al Ministerio de 
Salud la responsabilidad de establecer mecanismos de atención primaria para la 
prevención de discapacidades mediante los literales 1 al 22 del Art.4 Título II de 
la Ley de Discapacidades48 codificada en 2001 y revisada y aprobada en julio de 




personas mediante el establecimiento de programas de salud pública sin costo 
para la población y lo determina en el literal (b) del artículo 9 del capítulo III de la 
Ley Orgánica de Salud.  Además, de acuerdo al artículo 50 de la Constitución de 
la República del Ecuador, es obligación del estado garantizar el derecho a la 
atención especializada y gratuita en todos los niveles a toda persona que 
padezca de una enfermedad catastrófica. 
 
 
4.2.1.3 CONTROL Y ADMINISTRACIÓN: ORGANISMOS 
PARTICIPATIVOS DE LA RED DE PESQUISA NEONATAL 
 
4.2.1.3.1 COMISIÓN NACIONAL DE PESQUISA NEONATAL 
El Ministerio de Salud mediante decreto, determina la conformación de la 
Comisión Nacional de Pesquisa Neonatal que se constituye por profesionales 
altamente capacitados en el área técnica y administrativa, expertos en programas 
de salud y detección neonatal, que garantice la organización, ejecución y 
evaluación del programa mediante la elaboración de políticas y protocolos para 
cada acción y fase establecidas.  Las responsabilidades de esta comisión son: 
- Planificar, desarrollar y evaluar el programa de pesquisa neonatal 
- Garantizar la ejecución del programa de pesquisa neonatal mediante el 
establecimiento de la Red de Pesquisa Neonatal que sistematice la 
interacción entre los diferentes actores del programa 
- Evaluar la factibilidad y sustentabilidad de la inclusión de otras patologías 




- Instituir la realización de estudios pilotos de prevalencia de patologías 
metabólicas en la población ecuatoriana  
- Modificar e implementar técnicas de diagnóstico 
- Realizar seguimiento de los casos detectados y asegurar su tratamiento 
- Establecer protocolos para las actividades previstas en el programa y 
modificarlos si la evidencia lo justifica 
- Elaborar y difundir los manuales operativos a las instituciones que integran 
el programa 
- Organizar eventos científicos que motiven y actualicen al personal 
involucrado en la pesquisa 
- Promover el programa dentro de la población y lograr su participación  
- Publicar periódicamente los resultados del programa a la comunidad 
nacional e internacional 
- Promover la creación de la Sociedad Ecuatoriana de Errores Innatos del 
Metabolismo y Pesquisa Neonatal 
 
4.2.1.3.2 CONSEJO NACIONAL DE DISCAPACIDADES 
El Consejo Nacional de Discapacidades (CONADIS) creado el 29 de julio de 1992 
en cumplimiento de la Ley 180 de Discapacidades constituye un ente activo del 
Programa de Pesquisa puesto que dentro de sus funciones (determinadas por la 
Ley de Discapacidades) está la de establecer el Plan Nacional de 
Discapacidades que contempla la prevención, diagnóstico, atención de las 




capacidades especiales49.  Un delegado del CONADIS deberá ser parte, además, 
de la Comisión Nacional de Pesquisa Neonatal. 
 
4.2.1.3.3 LABORATORIO DE REFERENCIA DE PESQUISA 
NEONATAL 
Para cumplir con el programa, se establece la construcción de un laboratorio 
especializado en pesquisa neonatal, dotado de los recursos humanos y técnicos 
idóneos y, utilizado exclusivamente para este fin.  Este laboratorio de referencia 
es un establecimiento público al cual de forma obligatoria se remiten las muestras 
tomadas en los diferentes centros de salud públicos, no existiendo esa 
obligatoriedad para los centros de salud privados.  Los prestadores de salud del 
sector privado deberán reportar sus resultados a la base de datos del Programa y 
las pruebas confirmatorias sí deben ser remitidas al Laboratorio de Referencia de 
Pesquisa Neonatal.  El laboratorio de referencia tiene las siguientes 
responsabilidades: 
- Identificar los centros de colección de la muestra y protocolizar las 
condiciones necesarias para la correcta toma de la muestra 
- Recibir las muestras procedentes de los diferentes centros de colección 
- Recopilar la información clínica y antecedentes del neonato a ser tamizado 
- Capacitar al personal técnico de los centros de colección de la muestra 
para la optimización del proceso.  
- Distribuir, a los diferentes centros de colección, los insumos necesarios 




- Concienciar al personal administrativo en la importancia de la agilidad de 
los procedimientos de colección y tratamiento de la muestra. 
- Disponer de la tecnología y personal idóneos para la realización de la 
pesquisa 
- Actualizar técnicas, métodos y equipos para el aseguramiento de la calidad 
del proceso de pesquisa 
- Mantener un permanente control de calidad interno y externo de la 
pesquisa50. 
- Registrar y actualizar las estadísticas de los pacientes tamizados, datos 
que deberán alimentar el Sistema de Vigilancia Epidemiológica del país. 
- Disponer de un sistema informático para el ingreso de datos demográficos, 
clínicos y personales de los pacientes 
- Disponer de un sistema informático de transmisión de resultados a los 
diferentes centros de colección de muestras 
- Mantener la comunicación con los diferentes centros de colección de 
muestra para asesoría y control 
- Convocatoria a pacientes detectados para confirmación de resultado 
- Entrega de la información completa de los pacientes que hayan sido 
detectados con EIMs a la RED-PPS para garantizar el tratamiento. 
- Realizar investigación científica básica y aplicada en prevención de 
discapacidades causadas por EIMs en conjunto con universidades e 







4.2.1.3.4 PRESTADORES DE SALUD DE PESQUISA NEONATAL 
La pesquisa neonatal es un programa preventivo orientado a cubrir al 100% de la 
población neonatal del país, por lo que todas las instituciones prestadoras de 
servicios deben acogerse al programa y asumir su responsabilidad dentro del 
mismo. 
Los prestadores de salud que conforman la Red de Pesquisa Neonatal son: 
- Maternidades del estado 
- Hospitales regionales del Ministerio de Salud Pública (MSP) 
- Hospitales de las Fuerzas Armadas y Policía 
- Centros de Salud del MSP que dispongan de atención materno-infantil 
- Centros de Salud municipales 
- Hospitales de la Seguridad Social 
- Hospitales, clínicas y maternidades del sector privado 
- Centros de Salud de Fundaciones y ONGs que dispongan de atención 
materno-infantil 
Todos los centros de salud mencionados estarán conectados entre sí mediante 
un sistema informático que a su vez proporcione la información recopilada a la 
“historia clínica única” que todo ecuatoriano tiene derecho a disponer, dando 
cumplimiento al literal (f) del Art. 7 del Capítulo III de la Ley Orgánica de Salud. 
Las funciones de estas instituciones serán: 
- entrega de información a las mujeres en estado de gestación acerca del 
programa 
- toma de muestra 
- envío de la muestra al laboratorio de referencia 




- entrega de resultados a los padres 
- administración del tratamiento (si es hospital de referencia de la RED-PPS-
MIES) 
 
4.2.1.3.5 MINISTERIO DE SALUD PÚBLICA - RED DE 
PROTECCIÓN SOLIDARIA – MINISTERIO DE INCLUSIÓN 
ECONÓMICA Y SOCIAL  RED-PPS-MIES 
La Subsecretaría de Extensión de la Protección Social en Salud del Ministerio de 
Salud Pública mediante la RED-PPS del Ministerio de Inclusión Económica y 
Social, basado en los principios de su creación (Art. 1 y 2, Acuerdo Ministerial 
0000343, 2007) tendrá las siguientes funciones: 
- Recibir la información de los casos positivos para EIM proveniente del 
laboratorio de referencia 
- Contactar a los pacientes para ser reevaluados 
- Gestionar el tratamiento de los pacientes a través de sus hospitales de 
referencia que son: 
 - Hospital Eugenio Espejo (Quito) 
 - Hospital de Niños Baca Ortiz (Quito) 
 - Hospital Vicente Corral Moscoso (Cuenca) 
 - Hospital Abel Gilbert Pontón (Guayaquil) 







4.2.1.4 CONSIDERACIONES ÉTICAS  
El Programa Nacional de Pesquisa Neonatal garantizará: 
- el acceso universal y equitativo de todos los recién nacidos, con la participación 
y consentimiento informado de los padres 
- la confidencialidad de la información obtenida 
- la probabilidad mínima aceptable de falsos positivos 
- tratamiento para todas las patologías que se incluyan en el tamizaje 
 
4.2.1.5 PESQUISA NEONATAL: TÉCNICAS DE DETECCIÓN 
Las técnicas de detección utilizadas deberán ser evaluadas y adoptadas por la 
Comisión Nacional de Pesquisa Neonatal y podrán ser modificadas en el tiempo 
tomando en cuenta la evidencia científica que exista de su sensibilidad y 
especificidad.  Las técnicas a utilizarse serán elegidas de acuerdo a las 
patologías metabólicas que se incluyan en el programa51. 
Los requisitos que deben cumplir las técnicas de laboratorio para la pesquisa 
neonatal son: 
- Alta sensibilidad 
- Alta especificidad 
- adaptabilidad a diferentes tipos de muestra 
- reproducibilidad 
- bajo costo 
- validación 
En la actualidad las técnicas existentes y los metabolitos que investigan se 






















































Autor: Morales T. 2011 
 
4.2.1.6 TRATAMIENTO DE CASOS DETECTADOS  
El objetivo que persigue la pesquisa neonatal es la reducción del retraso mental 
en la población infantil, y, el primer paso para conseguirlo es el diagnóstico 
temprano mediante las pruebas de laboratorio existentes, pero el segundo paso y 
más importante es el tratamiento oportuno.  El programa de pesquisa neonatal 
debe incluir el tratamiento de aquellos pacientes detectados y con diagnóstico 
confirmado52 en los centros de salud capacitados para el efecto, para ello cuenta 






La vigilancia permanente del cumplimiento del programa es esencial.  La 
Comisión Nacional de Pesquisa deberá establecer el mecanismo de control 
idóneo y los protocolos para dar seguimiento a las siguientes acciones:  
- Consentimiento informado 
- Toma de muestra 
- Comprobación de la toma de muestra 
- Elaboración de historia clínica 
- Comprobación de elaboración de historia clínica 
- Transporte de la muestra 
- Registro informático de los neonatos y su historia clínica 
- Reporte de resultados 
- Repetición de muestra y confirmación de resultado (diagnóstico) 
- Convocatoria de pacientes detectados 
- Tratamiento 
 
4.2.1.8 OPERACIONALIZACIÓN: FLUJOGRAMAS 
El éxito en la implementación de un Programa de Pesquisa radica en la fluidez de 
comunicación e interacción que existen entre sus diferentes componentes.  En 
esta propuesta, mediante los flujogramas No. 1, 2, 3, 4 y 5, se explica la conexión 
entre los organismos de control y administración, los prestadores de salud, el 



























RED DE PESQUISA 
NEONATAL 






















PROGRAMA DE PESQUISA NEONATAL 









TOMA DE MUESTRA) 
















PROGRAMA DE PESQUISA NEONATAL 









TOMA DE MUESTRA) 
Flujograma No. 3. Programa de Pesquisa Neonatal. Pesquisa de casos sospechosos finalmente normales.  
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Flujograma No. 6. Programa de Pesquisa Neonatal. Autor: Morales T. 2011 
PESQUISA CASOS SOSPECHOSOS – FINALMENTE NORMALES 
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5. DISCUSIÓN  
Los principios de pesquisa neonatal de los EIMs consisten principalmente en la 
investigación en todo neonato de un trastorno determinado cuyos síntomas no 
son detectados en las primeras horas o días posteriores al nacimiento y que 
cuando son evidentes, ya existe un daño irreversible.  Bajo esta premisa, se han 
generado una serie de pruebas de laboratorio conocidas como perfil metabólico o 
tamiz neonatal que analizan en muestras de sangre y orina del paciente la 
presencia de metabolitos indicadores precoces de enfermedad metabólica.  Estas 
pruebas que en el caso de la población de estudio del presente trabajo, fueron 
aplicadas a 2344 pacientes, arrojaron una prevalencia general de Errores Innatos 
del Metabolismo del 1.5%.  Si se considera que los EIM tienen una prevalencia 
global en la población mundial de 1:60053, los datos encontrados indicarían que 
nuestra casuística supera la mundial, no obstante, es importante señalar lo 
sesgado de esta aseveración puesto que la prevalencia determinada en este 
estudio está dada principalmente por pacientes de alto riesgo, es decir, de 
pacientes que presentan sintomatología sugestiva de un EIM y no de pacientes 
asintomáticos que forman parte de una pesquisa neonatal no selectiva; y 
además, por ser una población de estudio muy pequeña (2433 casos) si se toma 
en cuenta que el número promedio de nacidos vivos en el Ecuador es de 
350.000.   
 
Lo que sí resulta válido resaltar, y que se constituye en un aporte importante de 
este trabajo de tesis es el hecho de que se puede comprobar, mediante esa 
prevalencia, que los EIMs son patologías que se manifiestan en nuestra 




estadístico debe ser considerado además como un justificativo que se suma a las 
razones dadas en el planteamiento del problema y justificación de esta tesis y 
que son las que motivan la presentación de una propuesta de un Programa de 
Pesquisa Neonatal para el Ecuador, tomando en cuenta además que éste es el 
primer estudio de prevalencia de EIMs reportado en nuestro país. 
 
La práctica del tamizaje metabólico masivo se ha difundido exitosamente en 
países desarrollados; en países en vías de desarrollo, en cambio, ha sido escasa 
y poco efectiva.  Aquellos países que han logrado establecer un programa de 
pesquisa neonatal han dirigido sus esfuerzos al diagnóstico de los EIMs más 
frecuentes en la población detectados previamente mediante la realización de 
programas piloto.  El presente estudio que, si bien dista mucho de ser un 
programa piloto, logró determinar que entre todos los EIMs investigados, fueron 
la Cetonuria de Cadena Ramificada, Acidemias Orgánicas, Hiperglicinemia No 
Cetósica, Fenilcetonuria, Galactosemia y Fructosuria los trastornos metabólicos 
más frecuentes (Tabla 11), por lo que sería válida la recomendación de que estas 
patologías sean incluidas en la pesquisa neonatal que se aplique a nuestra 
población.  No obstante, previa la aplicación del programa, se debería realizar en 
el país un estudio piloto que establezca de forma más precisa la prevalencia de 
los Errores Innatos del Metabolismo más frecuentes detectados por pesquisa 
neonatal para que sean ellos los incluidos en el programa de aplicación masiva. 
De los resultados obtenidos lo que más llama la atención es la no detección de 
ningún caso de hipotiroidismo congénito (HC), a pesar que  la prevalencia de esta 
patología en la población ecuatoriana de acuerdo a los datos que arroja el 




Latinoamérica (1:1.667 – 1:3.670)43.  Una de las posibles explicaciones es que la 
mayor parte de los pacientes incluidos en este estudio se encuentran en una 
edad entre 1 mes y 10 años, por lo que en esta población ya se ha descartado la 
presencia de Hipotiroidismo Congénito y la investigación, por la sintomatología 
presente, se enfoca en la detección de errores metabólicos.  Y, en adición a lo 
anterior, el grupo de neonatos estudiado (622), en el que podría detectarse 
oportunamente este trastorno no llega a ser la mitad de la población en la que se 
esperaría la presencia de HC. 
 
En cuanto a la procedencia de los pacientes, puede verse que la mayoría 
proviene de la provincia del Guayas lo que podría interpretarse de algunas 
maneras: mayor interés de la comunidad médica de esa provincia, especialmente 
de la ciudad de Guayaquil, por el diagnóstico de estos trastornos; ausencia de un 
laboratorio de pesquisa neonatal en esa provincia, lo que convierte a GENICA 
Laboratorios ubicado en la ciudad de Quito en un laboratorio de referencia para 
esa provincia al igual que para otras como Manabí, Tungurahua, Esmeraldas, 
Imbabura, etc. (Ver tabla 10); existencia de otros laboratorios de pesquisa 
neonatal en la provincia de Pichincha ubicados principalmente en la ciudad de 
Quito6. Una investigación de conocimientos, actitudes y prácticas en torno al tema 
de los EIMs dentro de la comunidad médica, que incluya pediatras, neurólogos y 
genetistas, sería recomendable para realizar un mejor análisis de este 
comportamiento. 
 
La frecuencia de EIMs establecida en el grupo de pacientes que presenta 




puesto que pone de manifiesto que 35 niños fueron diagnosticados de un EIM en 
forma tardía, cuando ya manifestaban síntomas, y en los que, si hubiese existido 
un Programa de Pesquisa Neonatal obligatorio para todo recién nacido, se 
hubiera podido prevenir el retraso mental, anomalías funcionales y estructurales y 
la muerte.  En el lado opuesto, en cambio, se encontró un paciente al que se le 
practicó el tamiz neonatal en forma temprana y se detectó una Galactosemia, por 
lo que en este caso se pudieron prevenir las manifestaciones propias de la 
enfermedad con la aplicación oportuna del tratamiento indicado para el efecto.  
Esta realidad es la que debería constituir un elemento de fuerza y presión para la 
exigencia de poner en práctica las leyes de salud del estado ecuatoriano que 
obligan la atención primaria (promoción y prevención) de patologías catastróficas 
y discapacitantes.  En adición a lo anterior, al aplicar la estadística inferencial, en 
el estudio se establece la asociación que existe entre la manifestación de 
sintomatología sugerente de EIM y el diagnóstico de un EIM y se determina que 
la posibilidad de diagnosticar un EIM en población sintomática es 10,382 veces 
mayor que en una población libre de síntomas, por lo que la recomendación está 
orientada a la realización de un screening metabólico a pacientes que no hayan 
sido tamizados en la etapa neonatal y que presenten sintomatología sugerente de 
un EIM; es decir, que la práctica del tamizaje metabólico también debería estar 
dirigida a población de alto riesgo, sobre todo si se conoce que en nuestro país 
92.341 personas (CONADIS-2004) deben su discapacidad a un trastorno 
congénito, genético y hereditario que no ha sido tipificado.  Un estudio de la 
prevalencia de EIMs en ese grupo de personas con discapacidad probablemente 
arrojaría información crítica que constituiría un justificativo importante adicional 




La pesquisa neonatal tiene en el mundo más de cuarenta años de ser aplicada y 
sus resultados y logros demuestran ser un programa vital de salud pública como 
herramienta para la prevención de discapacidades54. 
Se trata de una actividad de prevención secundaria que se constituye en un 
programa de detección precoz de EIMs  en etapas asintomáticas, a la vez que es 
un programa epidemiológico de aplicación sistemática a toda la población 
neonatal.  El objetivo principal de esta práctica es la disminución del retraso 
mental causado por estas patologías.    
En el año 2009 la Dra. Norma Rossato escribió una editorial y expone: “¿Qué 
duda puede haber, a la luz de los conocimientos actuales, en cuanto a que el 
costo mínimo de la pesquisa no es comparable con el costo del tratamiento de la 
enfermedad, los años perdidos en calidad de vida, la disminución del coeficiente 
intelectual en los niños afectados y la responsabilidad legal de los que no hacen 
la pesquisa? Puede argumentarse que no se cuenta con laboratorios o 
tecnologías de alta complejidad, pero esto no hace falta. Las tarjetas de Guthrie 
siguen vigentes; se pueden mandar por correo a centros regionales que cuenten 
con los reactivos para analizarlas. Sin duda que cada comunidad debe definir sus 
prioridades de acuerdo a los medios de que dispone. Se puede discutir cuántas y 
cuáles enfermedades pesquisar, pero no si se debe o no hacerlo.”55  Muchos 
programas de salud han sido llevados a la práctica bajo un criterio estrictamente 
médico y sin un análisis previo de la relación costo-beneficio y, la pesquisa 
neonatal para muchos países, sobre todo en el subdesarrollo, no ha sido la 
excepción.  En nuestro país, de momento no existe un estudio publicado que 




que analice económicamente los costos que tendría el mismo; actualmente se 
podría contar con información preliminar que sustente las falencias mencionadas 
con los datos obtenidos hasta ahora por la Universidad San Francisco de Quito a 
través del proyecto piloto de prevalencia de Hipotiroidismo Congénito que se 
encuentra en su fase final.   
 
Basados en lo anterior, la pregunta que surge es: ¿cuáles son o han sido las 
razones por las cuales en el Ecuador no se ha implementado un Programa de 
Pesquisa si se toma en cuenta toda la evidencia que existe en cuanto a la 
efectividad, utilidad y beneficio frente al costo de estos programas?  Y, entre las 
respuestas considero que se encuentran: 
- Nuestro país no ha logrado superar, a pesar de sus programas, la muerte 
infantil por desnutrición, diarrea, enfermedades infecciosas y transmisibles, 
muestra de un estado en el que todavía existen necesidades básicas 
insatisfechas. 
- Históricamente, el presupuesto del estado para salud ha sido menor al 
0.5%; no obstante, cabe ser optimistas al pensar que a partir de 2008 se 
han registrado incrementos, siendo la meta para el año 2012 que éste 
represente el 4% del PIB.  Desde ya se establecen preasignaciones para 
la atención gratuita a enfermedades catastróficas.  
- Dada la baja prevalencia de estas enfermedades, en nuestro medio, los 
profesionales de la salud (médicos), no se encuentran capacitados para 
enfrentar el tratamiento. Dentro de la misma formación académica de los 
médicos, no se halla una cátedra orientada al estudio de estos síndromes. 




curriculums de las escuelas de medicina y en los programas de residencia 
en pediatría.  Otra de las razones, es que hasta hace unos años, en 
nuestro país, dentro de los protocolos de urgencias pediátricas no se 
tomaba en cuenta la realización de pruebas metabólicas para descartar 
EIMs.  
- Un programa de pesquisa concentra a algunos actores: profesionales, 
comunidad, autoridades de salud, prestadores de salud públicos y 
privados; esta asociación no es fácil y necesita: tiempo para poder 
consolidarse y los ingredientes principales: la voluntad y el compromiso. 
 
En este trabajo de tesis se analizaron y plantearon los componentes que 
deberían estructurar el programa y los datos de prevalencia de EIM en una 
pequeña población analizada en forma privada que en parte justifican la 
necesidad de instaurar el programa.  Una siguiente investigación debería aportar, 
con base a la estadística presentada en el presente trabajo y a la que surja de un 
estudio piloto de prevalencia de EIM en el país, los costos que el estado 
ecuatoriano tendría que asumir para tratar a los pacientes que adolecen de estas 
patologías, así como la pérdida que le supone al no contar con esa población en 
edad económicamente activa, los costos asociados al cuidado de pacientes por 
parte de familiares que deben sacrificar su tiempo, actividades económicas, entre 
otras; para luego contrastarlos con el costo de prevenir que integre la 
implementación de la tecnología necesaria, la capacitación del recurso humano, 
la socialización del programa, insumos, asesoría técnica, etc., para un adecuado 
análisis costo-beneficio que permita tomar decisiones acertadas en cuanto a la 




países concluyen en la gran eficiencia de sus programas, refieren ratios costo-
beneficio significativamente altos, y siempre ponen de manifiesto la dificultad 
inherente de cuantificar el beneficio de evitar las deficiencias mentales que es el 
objetivo principal de un programa de pesquisa neonatal.  
 
Por principio, la práctica del tamiz neonatal debe ser libre, voluntaria e informada.  
No obstante, ante la evidencia del beneficio para la sociedad, y, garantizando una 
práctica no traumática e inofensiva sobre el recién nacido, y admitiendo que la 
vida en sociedad implica renunciar a ciertas libertades para procurar el bien 
común, es posible pensar en hacer obligatoria la exigencia de participar en un 
programa de pesquisa neonatal que busca, ante todo, disminuir la prevalencia de 
discapacidades en la población garantizando el tratamiento de las patologías 
tamizadas.  En el Ecuador las leyes protegen a las personas más vulnerables y 
se garantiza la procura de programas de promoción, prevención y tratamiento de 
enfermedades catastróficas, no obstante no existe un decreto que inste a la 
autoridad de salud a aplicar esas leyes, en especial a las que tienen relación con 
las enfermedades metabólicas consideradas catastróficas. Con fecha 10 de junio 
de 2010, el Ministerio de Salud Pública resolvió que las Enfermedades 
Lisosomales sean incluidas como Enfermedades Catastróficas por  el Programa 
de Protección Social (PPS), con lo que se garantiza el tratamiento para pacientes 
diagnosticados con este tipo de Errores Innatos del Metabolismo.  
Adicionalmente, cabe destacar la participación de la asambleísta Scheznarda 
Fernández, quien, con fecha 10 de marzo de 2011, con motivo de celebrar el Día 
Mundial de las Enfermedades Raras, presentó ante la Asamblea Nacional el 




alto costo y de alta complejidad, a las enfermedades raras o huérfanas y se 
adopten normas tendientes a la protección por parte del Estado Ecuatoriano a la 
población que padece de este tipo de enfermedades”.  De ser aprobada la 
mencionada ley, el Ministerio de Salud Pública tendría la responsabilidad de 
conformar una Comisión que analice la ejecución de un programa de prevención 
puesto que el tratamiento para personas que actualmente se encuentran 
diagnosticadas y para aquellas que sean diagnosticadas hasta que el decreto 
entre en vigencia, estaría garantizado por el Programa de Protección Solidaria 
RED-PPS-MIES que en la actualidad cubre el tratamiento para ecuatorianos y 
extranjeros residentes que adolecen de una enfermedad catastrófica.  Lo 
expuesto, apoya la pertinencia y oportunidad del presente trabajo de tesis. 
 
A continuación se presenta un cuadro que resume las debilidades y fortalezas del 
presente trabajo y se pretende que, del análisis del mismo, en un futuro, se 
puedan realizar estudios que se enfoquen en cubrir las falencias encontradas y 
que también, apoyados en las fortalezas, se avance en el campo de las 
enfermedades metabólicas en el Ecuador y con ello se contribuya a la 











Cuadro No. 1. Debilidades y Fortalezas del estudio 
  
Autor: Morales T. 2011 
 
 
6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 
 
1. La prevalencia de Errores Innatos del Metabolismo en pacientes atendidos en 
GENICA Laboratorios en el período enero 2001 – diciembre 2010 fue del 1.5%. 
 
2. Existe una alta posibilidad de riesgo en un neonato con antecedentes clínicos 
de ser diagnosticado con un EIM, por esta razón, todo recién nacido que no haya 
sido pesquisado, debería ser sometido a un screening metabólico para descartar 





3. Sería un gran aporte al conocimiento de la prevalencia de estas enfermedades, 
la realización de un estudio metabólico dirigido a individuos de alto riesgo: 
personas portadoras de una discapacidad y de las que no se conoce su causa. 
 
4. Los EIM están presentes en pacientes con y sin sintomatología clínica, de ahí 
la importancia de establecer un programa de pesquisa neonatal que prevenga la 
manifestación de EIM y por ende de discapacidades mentales, funcionales y 
estructurales. 
 
5. Es necesario establecer un estudio piloto que incluya un número mucho mayor 
de neonatos para poder justificar un cambio en la práctica clínica.  Este estudio 
también podría proporcionar información importante acerca de los costos en los 
que el estado ecuatoriano tendría que incurrir para la prevención, el diagnóstico y 
el tratamiento de pacientes metabólicos.  A continuación se realiza un cálculo 
estimado de los costos de un estudio nacional de Pesquisa Neonatal para 
Cetonuria de Cadena Ramificada (MSUD 1:60.000), los costos por tratamiento y 
atención de pacientes detectados y los costos por atención de esos pacientes no 
detectados.  Estas estimaciones pretenden mostrar los costos y los beneficios de 
la aplicación de la pesquisa a la población neonatal del Ecuador para MSUD. Un 
paciente con MSUD tratado tiene una expectativa de vida de 65 años, a 
diferencia de un paciente no tratado que tiene una esperanza de vida aproximada 
de 45 años con retraso mental severo56. Es importante destacar que para el 
cálculo del beneficio no se están tomando en cuenta los factores emocionales y 
de bienestar de los padres y niños afectados y tratados, inherentes a una 




tomando en cuenta que, en el sector público, en este momento no existe la 
tecnología ni el  recurso humano que se precisan para este análisis y tratamiento, 
y el estado se acoge a una contratación de servicios privados e importación de 
leches formuladas.  
 
Tabla No. 15.  Estimación de costos: Prevención vs. Tratamiento de Errores Innatos del 
Metabolismo 
Fuente: GENICA LABORATORIOS, Abbott Nutrition 2011
57
, INTA (Universidad de Chile).  Autor: Morales T. 2011 
 
El valor encontrado (USD 2’071.500,00) como diferencia en este estudio 
estimado, revela el beneficio que para el estado representa diagnosticar y tratar 
niños portadores de esta patología, frente a tratar a estos mismos pacientes si no 
son diagnosticados y tratados.  Un beneficio adicional que no se detalla en el 
ejemplo propuesto es el aporte que los pacientes tratados de MSUD brindarían al 
estado puesto que al llevar una vida normal, se desarrollarían como personas 





6. Se propone un Modelo de Programa de Pesquisa Neonatal que se estructura 
de la siguiente manera: objetivos, marco legal, control y administración: 
organismos participativos, consideraciones éticas, pesquisa neonatal: técnicas de 
detección, tratamiento de casos detectados, seguimiento, operacionalización y 
flujogramas. 
 
7. Un programa de pesquisa aplicado a recién nacidos debe ofrecer cobertura 
completa, alta calidad en la toma de muestras, pruebas científicamente probadas, 
comunicación rápida de resultados, aplicación oportuna del tratamiento y 
seguimiento a pacientes. 
 
8. La aplicación de un Programa de Pesquisa Neonatal requiere de la normativa 
pertinente, preparación del recurso humano, instrumentación del laboratorio, 
socialización y ejecución.  
 
9. El Programa de Pesquisa Neonatal en el Ecuador debería tener su inicio en un 
Plan Piloto que atienda una provincia y luego de la respectiva evaluación y 
solución de los problemas presentados durante la ejecución se extienda a otras 
provincias hasta tener el 100% de cobertura. 
 
10. Los programas de pesquisa neonatal en países como Chile, Cuba, Costa 
Rica, Brasil tienen la mayor cobertura en sus respectivas poblaciones y son un 
referente para el Ecuador; de manera que solicitar asesoría a esos gobiernos 




nos separa de ellos en cuanto a la aplicación de la pesquisa, conocimiento 
epidemiológico de la población e intervenciones sanitarias en la prevención de 
discapacidades.  Tanto los países mencionados como otros que llevan algunos 
años de aplicación de sus programas han recogido algunas experiencias que les 
han permitido mejorar su cobertura.  Entre esas experiencias está la de aplicar 
algunas estrategias de captación de las muestras para disminuir cada vez más el 
número de niños sin tamizar y perimitir que la pesquisa sea oportuna y eficaz.  
Vale la pena mencionar algunas de esas estrategias para que sean observadas 
por la Comisión Nacional de Pesquisa una vez que el Programa se inicie en el 
país: 
- Si se utiliza la tecnología de espectrometría de masas, la muestra puede 
ser recogida en el centro de salud donde ocurrió el nacimiento, luego de 
pasadas 24 horas del mismo. 
- El uso de otra tecnología, obliga a la madre a regresar a partir de las 48 
horas de nacido el niño al centro de salud donde fue atendido, para la 
toma de muestra.  Dado que esto no ocurre con frecuencia, se capacita al 
personal del centro de salud con atención pediátrica, para que tome la 
muestra una vez que el niño es llevado por sus padres a su primera 
evaluación postnatal con el médico pediatra (entre el tercero y séptimo día 
de nacido). 
- Los centros de vacunación se han convertido también en puestos de 
colecta, ya que a ellos obligatoriamente los padres van a acudir con sus 
hijos recién nacidos para la aplicación de las primeras dosis de las 




- La inscripción del recién nacido en el Registro Civil, se ha convertido 
también en un excelente filtro puesto que uno de los requisitos para este 
importante trámite legal es presentar el certificado de Pesquisa entregado 
en cada uno de los puestos de colección de muestras. 
- Una vez que los padres han sido plenamente informados sobre el 
procedimiento de la pesquisa y sus beneficios y ellos no permiten la 
participación de su hijo en el programa, deben firmar una carta de 
responsabilidad por la que liberan al estado de su obligación de 
prevención, diagnóstico y tratamiento de pacientes con EIM y certifican 
que asumen con todos los gastos que implica el diagnosticar y tratar a sus 
hijos si en algún momento empiezan a manifestar síntomas de un EIM por 
ser portadores y no haber sido tamizados oportunamente.  Son muy pocos 
los padres que firman esta carta de responsabilidad. 
- En nuestro país, los Equipos Básicos de Salud (EBAS) por su misión junto 
a la población con escaso acceso a los servicios de salud, podrían ser una 
alternativa viable tanto para la socialización del programa como para la 
obtención de muestras y posterior seguimiento de los casos. 
- Debido a nuestra multiculturalidad y siendo respetuosos de la misma, las 
parteras deberían jugar un rol importante a la hora de mostrar los 
beneficios del programa y fomentar su práctica. 
 
11. La instauración de la pesquisa neonatal otorga a todos los recién nacidos 
de un país oportunidades similares de desarrollar todo su potencial al prevenir 
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